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OZET

Miringoskleroz timpanik membranin lamina propria tabakasinda kollajen
yapmin hiyalin dejenerasyonu ve kalsifikasyonu sonucu olusur. Timpanik
membran hasarinda, miringotomi ve ventilasyon tiipli uygulamalar1 sonrasinda
goriilebilir.  Miringoskleroz ~ gelisimini  Onlemek amaciyla antioksidan,
antienflamatuar ve antifibrotik ajanlar denenmistir. Bizim ¢aligmamizda da
antioksidan ve antienflamatuar etkileri olan MESNA (2-mercaptoethane sodium
sulfonate) bu amagla kullanilmistir.

Calismamizda MESNA’nin timpanik membranda meydana gelen
miringoskleroz {izerine etkilerinin arastirilmas: amaglandi. Bu amacgla 21 adet
yetiskin guinea pig calismaya alindi. Deneklerin kulak zarlarina standart
miringotomi yapildi ve her grupta yedi guinea pig olacak sekilde rastgele li¢ gruba
ayrildi. Birinci gruba (Kontrol grubu) tedavi verilmezken ikinci gruba (Salin
grubu) miringotomi sonrasi topikal serum fizyolojik, ligiincii gruba (MESNA
grubu) ise topikal MESNA uygulandi.

Denekler on dort giinliik iyilesme siiresinden sonra dekapite edilerek
timpanik membranlar1 histopatolojik inceleme yapilmak iizere disseke edildi.
Histopatolojik olarak timpanik membran kalinligi, inflamasyon ve skleroz;
otomikroskopik olarak ta miringoskleroz skorlamasi yapildu.

Calismamizda MESNA grubunda diger gruplara gore otomikroskopik
miringoskleroz ve histopatolojik skleroz da azalma saptandi ancak bu fark
istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Histopatolojik olarak lamina propriada
inflamasyonun MESNA grubunda salin ve kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlamli bir azalma gosterdigi saptandi.

Bu sonuglarla MESNA’nin miringosklerozu onleyici etkisinin olmadigini,
ancak inflamasyonu baskiladigini sdyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: MESNA, miringoskleroz, miringotomi,

antienflamatuar



ABSTRACT

Mpyringosclerosis occurs as a result of hyaline degeneration and
calcification of the collagen structure in the lamina propria layer of the tympanic
membrane. It can be seen in tympanic membrane damage after myringotomy and
ventilation tube applications. Antioxidant, anti-inflammatory and antifibrotic
agents have been tried to prevent the development of myringosclerosis. In our
study, MESNA (2-mercaptoethane sodium sulfonate) with antioxidant and anti-
inflammatory effects was used for this purpose.

In our study, it was aimed to investigate the effects of MESNA on
myringosclerosis in the tympanic membrane. For this purpose, 21 adult guinea
pigs were included in the study. Standard myringotomy was performed on the
eardrums of the subjects and randomly divided into three groups, with seven
guinea pigs in each group. While the first group (Control group) was not treated,
the second group (Saline group) was applied topical serum physiological after
myringotomy, and the third group (MESNA group) was applied topical MESNA.

The subjects were decapitated after the recovery period of fourteen days
and their tympanic membranes were dissected for histopathological examination.
Histopathologically, tympanic membrane thickness, inflammation and sclerosis;
myringosclerosis scoring was done automatically.

In our study, there was a decrease in automicroscopic myringosclerosis
and histopathological sclerosis in the MESNA group compared to other groups,
but this difference was not statistically significant. Histopathologically,
inflammation in lamina propria showed a statistically significant decrease in the
MESNA group compared to the saline and control group.

With these results, we can say that MESNA does not prevent
myringosclerosis but only suppress inflammation.

Key Words: MESNA, myringosclerosis, myringotomy, antiinflammatory
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1. GIRIS

Miringoskleroz (MS), timpanik membranin (TM) lamina propriasinda
kollajenin hiyalin dejenerasyonu ve kalsifikasyonu sonucu olusur (1). Genellikle
efiizyonlu otitis media (EOM) tedavisinde uygulanan miringotomi ve ventilasyon
tipii (VT) uygulamalar1 sonrast olusur. Bununla birlikte travmatik ya da otitis
mediaya bagli TM perforasyonlart ve ¢esitli kimyasal ajanlara maruziyet sonrasi
da olusabilir. MS genellikle asemptomatiktir ancak biiylik boyutlara ulasan
sklerotik plaklar isitme kayiplarina neden olabilir (2, 3).

Miringosklerozun etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Son zamanlarda
MS etyolojisinde tlizerinde en ¢ok durulan etken olusan enflamatuar reaksiyonun
meydana getirdigi kollajen doku hasaridir (3, 4). TM’de enflamatuar reaksiyonun
olugsma sebebi ise orta kulaktaki artmis oksijen (O,) konsantrasyonu sonucu
olusan serbest oksijen radikalleridir (SOR). Saglikli insan ve hayvanlarda orta
kulak O, konsantrasyonu %5-10 arasindadir. Tedavi amaciyla yapilan
miringotomi, TM perforasyonlar1 ya da VT uygulamalar1 sonrasinda kulakta O,
konsantrasyonu artmaktadir. Bdylece olusan SOR’lar TM’de enflamatuar
reaksiyona yol acarak MS olusumuna neden olmaktadir (3-5).

Miringosklerozu engellemek i¢in hedef, enflamatuar siirece bagh olarak
SOR olusumunu azaltmaktir. Bu amagla N-asetil sistein, L-karnitin, askorbik asit,
E vitamini, gingko biloba, N-nitro L-arjinin metil ester, deksametazon gibi ¢esitli
antioksidan ve antienflamatuar ajanlar kullanilmistir (2, 6, 7).

MESNA (2-mercaptoethane sodium sulfonate) baz1 hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ajanlarin olusturdugu toksik etkilere bagli olarak olusan
mukozal hasar1 Onlemek ic¢in kullanilir. Yapilan ¢alismalarda MESNA’nin
stilthidril gruplar1 sayesinde oksidatif stresi azalttigi, reaktif oksijen radikallerini
ve iskemi-reperfiizyon hasarini 6nledigi gosterilmistir (8, 9).

Bu calismanin amaci MESNA’nin miringotomiden sonra olusan MS
izerine histopatolojik etkilerini arastirarak MESNA’nin MS gelisimini engelleyip

engelleyemeyecegini gostermektir.



1.1 Genel Bilgiler

1.1.1 Kulagin Anatomisi

Isitme ve denge orgami olan kulak, temporal kemik igine yerlesik, gorevleri
ve yapilar1 bakimindan ii¢ farkli kissmdan olusur: a- Dis kulak, b- Orta kulak, c- ¢
kulak (10).

1.1.1.1 D1s Kulak (Auris externa)

Di1s kulak, kulak kepgesi (Auricula) ve dis kulak yolu (Meatus acusticus
externus) olmak tizere iki kistmdan meydana gelir (10).

Kulak kepgesi, elastik bir kikirdaktan ve {zerini Orten deri ve
perikondriumdan olusur.

D1s kulak yolu (DKY), konkadan kulak zarina kadar olan kisimdan olusur.
"oblik" yerlesim gosteren ve hafif “S” seklinde olan DKY’nin arka-iist duvar
uzunlugu yaklasik 25 mm iken 6n-alt duvart 31 mm’dir. DKY nin 1/3 dis kismini
fibroelastik bir yap1 (kikirdak) olustururken 2/3 i¢ kismi kemik yapidadir. DKY
kikirdak kismini orten deride kil kokii, ter, yag ve serumen bezleri gibi yapilar
bulundururken kemik kismi orten deri ise olduk¢a incedir ve periostun lizerini

orter. I¢ kistmda kil, yag ve serumen bezleri bulunmaz (11).

1.1.1.2 Orta Kulak (Auris media)

Orta kulak, TM 1ile kemik labirent arasinda miik6z membran ile kapli olan
alandir. Vertikal ve 6n arka ¢ap1 yaklagik olarak 15 mm’dir. Orta kulakta dig
kulaktan labirente ses dalgalarinin iletiminden sorumlu malleus, inkus ve stapes
denilen {i¢ kemikg¢ik yer alir. Bu kemikgikler kulak zar1 ile oval pencere arasinda
bir koprii olusturur ve sesin iletiminde gorevlidirler. Kemikgikleri orta kulak
duvarlarina baglayan dort ligament (arka, on, iist ve dis malleolar ligament) ve iki
kas (m. tensor timpani, m. stapedius) mevcuttur. Tensor timpani kasi, malleusun

manibriumuna; stapes kasi ise stapesin boynuna yapisir. Bu kaslarin gorevi



yiikksek seslere karsi kemikcik sisteminin hareketini kisitlayarak i¢ kulak
yapilarinin korunmasinda rol oynamaktir (12, 13).

Tegmen timpani orta kulagin tavanini olusturur ve orta kulak boslugunu
orta fossadan ayirir. Tabanda ise hipotimpanik resesin siirini olusturur. Alt 6n
kisimda arteria karotis interna ile alt arka kisimda ise juguler bulbusla yakin
komsuluk i¢indedir. Orta kulak boslugunun arka duvari aditus ad antrum yoluyla
mastoid antrum ve mastoid havali hiicreler ile devamlilik gdstermektedir. Onde
Ostaki tiipii yoluyla nazofarenks ile baglanti saglanir. Orta kulak boslugunun
lateral duvar1 kulak zar1 ile epitimpanik resesin yan duvart tarafindan
olusturulmustur. Medial duvari ise kokleanin bazal turunun yan duvarmin yaptigi
kabariklik nedeni ile bombelik olusturan promontoryumdur. Orta kulak
boslugunun medial duvarindaki diger 6nemli yapilar stapes tabaninin oturdugu
oval pencere ve yuvarlak penceredir (13, 14).

Orta kulagin islevi TM’ye gelen ses dalgalarini koklear sivilar
titrestirebilecek forma doniistiirmektir. Kokleaya direkt olarak gelen ses dalgalar
kokleadaki sivilar titrestirme Ozelligine sahip degildir. Orta kulak, hava ile
kokleanin igindeki sivi arasinda bulunan akustik impedans farkini
indirgemektedir. Bu mekanizmada baslica kulak zar ile stapes tabani arasindaki
oran farki ve orta kulak kemikciklerinin kaldira¢ fonksiyonu rol oynamaktadir

(13).

1.1.1.3 i¢ Kulak (Auris interna)

Isitme ve denge ile ilgili reseptdrlerin bulundugu kisim olan i¢ kulak
temporal kemigin petroz boliimiinde bulunur. Yuvarlak ve oval pencere
yardimiyla orta kulakla komsuluk gosterirken, koklear ve vestibiiler aquaduktus

yolu ile kafa i¢i ile baglanti1 olusturur (10, 11).



1.1.2 Timpanik Membran

1.1.2.1 Anatomik Yapi

Timpanik membran, skuamoéz kemigin olusturdugu attik ve timpanik
kemigin olusturdugu hipotimpanum lateral duvart ile birlikte orta kulagin lateral
siniri1 meydana getirir. Yetiskin insanlarda yaklasik 8 mm genisliginde, 10 mm
yiikseliginde ve 0,1 mm kalinliginda eliptik bir koni bi¢imindedir. 360 derecelik
koninin tabanmi yaklasik 270 derecelik boliimiinde, fibréz aniiler ligament
tarafindan aniiler sulkus denilen kemik yapiya sikica tutunur. TM’nin aniiler
sulkusa tutunan alt boliimiine pars tensa (PT) denir. Burast TM’nin gergin ve esas
titresen kismidir. Anuler sulkusa tutunmayan {ist boliimiine ise pars flaksida (PF)
ya da Sharapnel membrani1 denir. PF rivinus ¢entigini doldurur. PF anterior ve
posterior malleolar ligamanlar tarafindan sinirlandirilir (14, 15).

Timpanik membranin alt kismini olusturan PT orta kisminda manibrium
mallei yer alir. Kulak zar1 konkav sekilde olup cukur yerinde umbo adi verilen
manibrium malleinin u¢ kismi bulunur. Manibrium malleinin u¢ kismi olan
umbodan malleus eksenine dik bir dogru cizildiginde TM hayali dort kadrana
ayrilir. Bunlar On-list, On-alt, arka-iist ve arka-alt kadranlardir (15, 16). PT
histolojik olarak dis kisimda dis kulak kanal1 derisi, igcte orta kulak mukozas1 ve
orta kisimda fibroz tabaka olmak iizere ii¢ tabakadan olugsmaktadir. Fibroz tabaka
dista stratum radiale ve igte stratum sirkiilare denilen liflerden meydana gelir.
PT’de bulunan fibroz tabaka PF tabakasinda izlenmez (Sekil 1). PF tabakasinda

zengin kapiller ag ve sinirler bulunur (17).



Sekil 1. Normal timpanik Membran

Guinea pig ve insan TM’sinin anatomik Ozellikleri arasinda bazi
farkliliklar bulunur (Sekil 2). Bunlar (18):
1. Guinea piglerde PF, PT’nin %?25-29’u iken insanda bu oran %2-3 kadardir.
2. Guinea piglerde malleus kisa kolu posteriora dogru uzanirken, insanda anteriora
dogru uzanmaktadir.
3. Guinea piglerde manibrium mallei inferiora dogru dik uzanirken, insanda ise
onden arkaya dogru uzanim gostermektedir.
4. Guinea piglerde TM 06n arka c¢ap 2,2-2,4 mm iken, insanda bu ¢ap yaklasik 9-10

mm kadardir.
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Insan timpanik membrani Guinea pig timpanik membrani

Sekil 2. insan ve guinea pig TM’sinin sematik gdsterimi

1.1.2.2 Histolojik Yap1

Timpanik membran histolojik olarak ii¢ tabakadan meydana gelir. Bunlar
dista cok katli yassi epitel, icte tek katli yassi epitel ve ortada ise fibroz
dokulardan olusan kollajen liflerinin bulundugu lamina propria tabakasidir.
Lamina propria tabakasinda; PT’de gerginlik, esneklik ve dayanikliligi artiran
radiyal ve sirkiiler liflerden olusan kollajen yapt mevcuttur. Kollajen lifler
arasinda fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve sinirler bulunur. PF’de bag doku
daha yogun olmasina ragmen kollajen ve elastin lifler gevsek ve diizensiz bir
dizilim gosterir. Bundan dolay1 PT ye gore PF daha dayaniksizdir (16, 18, 19).

Guinea pig ve insanlarda TM’nin lamina proprialart kollajen liflerinin
dizilisi biiyiikk benzerlikler gosterdiginden TM ile ilgili yapilan arastirmalarda
genelde guinea pigler tercih edilmektedir (19).

1.1.2.3 Timpanik Membran Yara iyilesmesi ve Miringoskleroz

Olusum Mekanizmasi

Timpanik membranin epitel yapisinin gii¢lii proliferasyon ve migrasyon
ozelliginden dolay1 TM’de gelisen perforasyonlarin biiylik bir kism1 kendiliginden
iyilesmektedir (20, 21). Bununla beraber birgok faktor iyilesmeyi geciktirerek

veya Onleyerek TM’de kronik perforasyon olusumuna neden olabilir. Histolojik



olarak kronik perforasyonlarda skuamoz epitel perforasyon kenarindan
membranin mukozal tabakasina dogru ilerler ve onunla birleserek spontan
tyilesmeyi  durdurur TM’nin iyilesmesini etkileyen faktorler arasinda
perforasyonun biiylikliigli, perforasyonun yeri, hastanin yasi, beslenme ve
immiinite durumu sayilabilir (22).

Yara iyilesmesinin evreleri: Hemostaz, enflamasyon, proliferasyon,
yeniden sekillenme (remodelling) ve kontraksiyondur. Baslangigta trombositler
yara yerine go¢ eder ve trombiis olusur. Ardindan vazokonstriiksiyon geliserek
hemostaz saglanir. Yara yerine ulasan notrofiller enflamatuar siireci baslatarak
salgiladiklari interlokin-1 (IL-1), tiimor nekrotizan faktér (TNF) ve komplemanlar
gibi sitokinler, enflamatuar hiicreler olan makrofajlar, lenfositler ve fibroblastlar
yara yerine hiicum eder. Cesitli sitokinler salgilanarak anjiyogenez ve fibroplazi
baglatilir. Yara yerine gelen lenfositlerden salinan lenfokinler yara yerine
fibroblast gociinii artirir ve kollajen sentezini saglar. TM’deki defekti kapatmak
icin granulasyon dokusu olusur. Epitel hiicreleri, fibroblastlar ve makrofajlar
tarafindan salgilanan kollajenaz enzimi ile kollajen bir taraftan da yikilip,
remodelize olarak matiir skar dokusu olusumu gerceklesir (23 - 25).

Akut otitis media (AOM) veya travmaya bagli olusan TM
perforasyonlarinda epitelyal migrasyon, fibroblastik aktivitede artis ve vaskiiler
proliferasyon sayesinde iyilesme saglanir. TM perforasyonlarinin spontan
iyilesmesinde skuamoz epitel, defekte farkli uzaklilarda bulunan epitel {retim
merkezlerinden asir sekilde cogalmaktadir (23). Bu alanlar malleus boynu, anulus
ve DKY gibi genellikle iyi kanlanan alanlardir. Yara kenarlarindan eksuda
(intertisyel siv1, lenf ve kan elemanlar1) agiga ¢ikar. Skuamdz epitel proliferasyon
ve perforasyonun merkezine dogru go¢ eder (22). Epitelin perforasyon kenarina
dogru migrasyonu baslar. Perforasyon alani atlanarak defekt kapanir. Ardindan
bu proliferasyon diizenli kollajen tabakaya doniisiir ve yeniden sekillenme
meydana gelir (26). Bazi TM’lerde iyileseme saglanamamasinin nedeninin
defektin ¢ok biiyilk olmasi nedeni ile epitel proliferasyonu ile koprii
olusturulamamasina bagli oldugu disliniilmektedir. TM’de sebat eden
perforasyon, isitme kaybina ve orta kulakta tekrarlayan enfeksiyonlara neden

olabilir (27).



Miringoskleroz, TM’nin yara iyilesmesinin farkli donemlerinde ortaya
cikan geri doniisiimsiiz bir olaydir. Perforasyondan sonra inflamasyonun
dokuzuncu saatinde kollajen tabakada yogun makrofaj infiltrasyonu goriilmesi
inflamasyonun MS gelisimi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Makrofajlar
tarafindan salinan nitrik oksit (NO), IL-1 ve Transforming Growth Faktor Beta
(TGF-B) gibi mediyatorler fibroblastik aktiviteyi artirir, artan kollajen sentezi
membranda hiyalinizasyon meydana getirir. Hiyalenize olan alanlarin
kalsifikasyonu ile MS gelisir (28).

Santos ve ark. (29) MS olusumuyla sonlanan inflamasyon siirecini bes faza
ayirmiglardir. Bunlar; ekslidayon, graniilasyon, fibrozis, hiyalenizasyon ve
kalsifikasyondur. Hiyalinizasyon ve/veya kalsifikasyonun goriilmesini MS olarak
nitelemislerdir. Az sayida fibroblast ve yogun kollajen liflerini iceren hiyalen
plaklarinin olusturdugu faz hiyalenizasyon fazi, hiyalin plaklara kalsiyum ve
fosfor depositlerinin ¢okmesi ile de kalsifikasyon fazi olusur. Hiyalenizasyon ve

kalsifikasyon fazlarinin geri doniisiimsiiz oldugunu belirtmislerdir.

1.1.3 Orta Kulak Ventilasyon Bozukluklari

Orta kulak ventilasyon bozukluklarinda orta kulak ventilasyonunu

saglamak amaciyla miringotomi ve VT uygulamasi yapilmaktadir.

1.1.4 Miringotomi

Timpanik membrana perforator yardimiyla yapilan perforasyon islemine
miringotomi, tant amaghi orta kulaktaki materyalin aspirasyon islemine ise
timpanosentez adi verilir (30). Miringotominin popiilaritesi antibiyotiklerin
kullanima baglandig1 yillara kadar devam etmis ancak antibiyotik kullaniminin
giderek yayginlasmasindan sonra miringotomi spesifik endikasyon varliginda
kullanilir hale gelmistir. Miringotomi giiniimiizde en ¢cok EOM tedavisinde VT
takmak amaciyla uygulanmaktadir. Miringotomi endikasyonlar1 arasinda medikal
tedaviyle iyilesmeyen AOM, akut mastoidit veya fasyal paralizi gibi
komplikasyonlarla sonuglanan AOM, AOM’da agriy1 azaltmak, yeni dogan ve



immunolojik bozuklugu olan cocuklarda AOM’da etken mikroorganizmay1
saptamak sayilabilir (22).

Miringotomi ile olusturulan perforasyon 24-48 saat igerisinde
kapanacagindan miringotomi EOM tedavisinde yetersizdir. Bundan dolayr EOM
tedavisinde en yaygin kullanilan tedavi yontemi VT wuygulanmasidir. VT
komplikasyonlarindan dolay1 orta kulakta ventilasyonu diizeltmek amaciyla
termal miringotomi ve lazer miringotomi gibi yeni yontemler arastirilmaktadir

(30, 31).

1.1.5 Ventilasyon Tiipleri ve Endikasyonlari

Ventilasyon tiipleri, TM’ye perforasyon yapildiktan sonra takilan ve orta
kulak ile DKY arasinda gegis saglayan yapilardir. VT ler ilk kez 1862 yilinda
Politzer tarafindan Onerilmis, 1954 yilina gelindiginde Armstrong’un makaleleri
ile popiilarite kazanmistir (17). VT’nin amaci orta kulagin ventilasyonunu
saglamak ve gaz basincini normal hale getirmektir.

Ventilasyon tiipti endikasyonlar1 arasinda EOM, rekiirren otitis media
(ROM), komplike olmus AOM, Meniere Hastaliginda lokal gentamisin veya
kortikosteroid tedavisi uygulanmasi, tinnitusta lokal steroid tedavisi uygulanmasi,
patent Ostaki tiipli hastaligi, adheziv otit veya retraksiyon poslari, kolesterol

graniilomu ve hemotimpanum sayilabilir (17, 31).

1.1.5.1 Efiizyonlu Otitis Media

Efiizyonlu otitis media sistemik ve lokal enfeksiyon belirti ve bulgular
olmadan saglam kulak zar1 arkasinda sivi toplanmasi ile karakterizedir.
Ulkemizde EOM’un prevalanst %18-30 olarak bildirilmistir (17, 31). EOM
multifaktoryel bir hastaliktir. Bakteriyel, viral ya da alerjik durumlar mukozanin
sismesine yol acarak mukosilier akimi bozabilir. Nazofarenks tiimorleri ise Ostaki
tiiplinde obstriiksiyona yol acarak eflizyona neden olabilir. Radyoterapi tubal silia
yapisini bozarak tikanmaya neden olabilirken yarik damak mekanik problem ve
pasif fonksiyon bozukluklarina yol agabilir. Patent Ostaki tlipli durumunda ise

stimkiirme ve aksirma esnasinda nazofarengeal mukus ve bakterilerin orta kulaga



kacist olabilir. Bunlar gibi pek c¢ok neden oOstaki tiipliniin fonksiyonlarinin
bozulmasina ve dolayisiyla da eflizyona neden olabilir (32, 33).

Eflizyonlu otitis mediali ¢ocuklarda adenoid dokusunun normale gore
hipertrofik oldugu ayrica klinik olarak obstriikksiyon yaptig1 gosterilmistir.
Hipertrofik adenoid dokusunun rekiirren veya kronik enfeksiyona yol agarak
EOM riskini artirdig1 bilinmektedir (8).

Yapilan caligmalarda EOM’de etken olarak %40 oraninda Haemophilus
influenzae ve Streptococcus pneumoniae bildirilmistir (34, 35). Viral iist solunum
yolu enfeksiyonlar1 da (USYE) &staki tiipii disfonksiyonu yaparak EOM’ye neden
olabilir. Bu durumda Respiratuar sinsityal viriis, Rhinovirus ve Adenovirus
niikleik asitleri EOM sirasinda tanimlanmustir (36, 37).

Efiizyonlu otitis medianin komplikasyonlar1 arasinda timpanoskleroz,
retraksiyon poslari, atrofi, adheziv otit, iletim tipi veya sensorindral isitme kaybu,
kemikg¢ik zincir fiksasyon ve/veya nekrozu, TM perforasyonu, konusma geriligi,
kolesterol kristalleri, mastoid hava sisteminin tam gelismemesi, latent mastoidit,
kolesterol graniilomasi ve kolesteatoma sayilabilir (17, 31).

Efiizyonlu otitis medianin otoskopik ve otomikroskopik muayenesinde TM
beyaz ve seffaf rengini kaybetmistir. Isik liggeni kaybolmustur (17). EOM
tanisinda en ¢ok kullanilan testlerden biri timpanometridir. Yapilan klinik bir
calismada timpanometri de B tipi timpanogram elde edilen kulaklarda %72,4-86,2
oraninda orta kulakta sivi oldugu bildirilmistir (38).

Eflizyonlu otitis media tedavi secenekleri konservatif, medikal ve cerrahi
olarak sayilabilir. TM’de retraksiyon, 40 dB't asan isitme kaybi, sensorindrinal
isitme kayb1 ve li¢ aydan fazla siiren efiizyon olmadik¢a hastalar aylik olarak
izlenebilir. Kreste kalma, allerjenlerle temas, tekrarlayan USYE gibi risk
faktorleri arastirilmali ve nedenlere yonelik Onlemler alinmalidir. Yarik damak
gibi anatomik defektler varsa uygun zamanda cerrahi olarak diizeltilmelidir (31).

Efiizyonlu otitis medianin medikal tedavisinde antibiyotik, dekonjestan,
antihistaminik, mukolitik ve steroid gibi ajanlar kullanilabilir. Antibiyotik
seciminde orta kulak eflizyonlarindan en ¢ok izole edilen ii¢ bakteri olan S.
pneumoniae, H. influenzae ve M. catarhalis’e kars1 etkili antibiyotikler

secilmelidir. Onerilen ajanlar arasinda amoksisilin, amoksisilin-klavulanat, ikinci
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ve Ugiincii kusak sefalosporinler ve makrolidler bulunur. Yapilan ¢aligmalarda iki
haftalik antibiyotik kullanimi1 yararli oldugundan, kronik EOM’de acil bir
endikasyon yoksa VT takmadan oOnce iki hafta siireyle antibiyotik kullanimi
onerilmektedir (37, 38).

Efiizyonlu otitis medianin cerrahi tedavi endikasyonlar1 arasinda TM’de
retraksiyon, manibrium malleide diklesme, inkusa temas, sensdrindrinal isitme
kayb1, konusmanin gecikmesi, iletim tipi igitme kaybinin fazla olmasi, kis aylari,
inat¢1 ve yakin donemde diizelmenin beklenmedigi efiizyon, efiizyondan bagimsiz
adenoidektomi/tonsillektomi planlanan durumlar sayilabilir. Cerrahi tedavi
secenekleri arasinda orta kulagin ventilasyonunu saglamaya yonelik olan
miringotomi, VT, lazer miringotomi, mastoidektomi; ayrica risk faktorlerini
ortadan kaldirmaya yonelik adenoidektomi, tonsillektomi ve yarik damak

diizeltilmesi gibi uygulamalar sayilabilir (30, 31).

1.1.5.2 Rekiirren Otitis Media

Rekiirren otitis media alt1 ay i¢inde ili¢ veya daha fazla veya bir yil i¢inde
dort ya da daha fazla AOM atagi gecirilmesidir. Bir olguya ROM tanisinin
konabilmesi i¢in son atak ile yeni atak arasinda alt1 aydan fazla siire gegmemis
olmasi gerekir (17, 30).

Tedavide once risk faktorleri ortadan kaldirilmalidir. ROM’lu bir hastada
ilk basta yapilmas1 gereken hastada kronik ya da rekiirren karakterde bir USYE
olup olmadigini saptamak ve bu durumun varliginda bunu tedavi etmektir. Buna
zemin hazirlayan immun sistem bozukluklar1 ya da adenoid hipertrofisi gibi
faktorler incelenmelidir. Asilama ile viral ve bakteriyel USYE’nin niiksii
onlenerek AOM’un tekrarlamasini engellemek son zamanlarda yayginlagsmustir.
Bunun i¢in H. influenzae, S. pneumoniae, S. aerus gibi bakteriler; Respiratuar
sinsityal viriis, Parainfluenza A-B-C, Adenoviriis igeren polivalent bir asi
kullanilmaktadir. Adenoidektomi de ROM olgularinda sik kullanilan bir tedavi
yontemi olup bu hastalara adenoidektomi ile birlikte VT uygulanmasi en makul

yaklagimlardan biridir (17).
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1.1.5.3 Komplikasyon Yapmis Akut Otitis Media

Akut mastoidit, akut labirentit, fasiyal paralizi gibi komplikasyonlara yol
acmis AOM’da parasentez yapilip, gerek gorilirse VT takilmalidir. Boylelikle

hem drenaj hem de hastanin semptomlarinin gerilemesi saglanmais olur (30).

1.1.5.4 Meniere Hastahiginda Lokal Gentamisin ve Kortikosteroid

Tedavisi

Son yillarda Meniere Hastalig1 bulunan kisilerde kimyasal labirentektomi
yayginlagmaya baslamistir. Gentamisin orta kulaga enjekte edildiginde biiyiik bir
kism1 yuvarlak pencere yoluyla labirente gegmekte ve burada Ozellikle tiiyli
hiicrelere ve ganglion hiicrelerine toksik etki yaparak kimyasal labirentektomiye
neden olmaktadir. Bu tedavinin uygulanmasi i¢in Meniere Hastaliginda VT tatbiki

TM alt kadranina, yuvarlak pencerenin karsisina takilir (17).

1.1.5.5 Tinnitusta Lokal Steroid Tedavisi Amach

Tinnitusta intratimpanik steroid tedavisi uygulanmasi amaciyla Meniere

Hastaliginda uygulandig: sekilde VT uygulanabilir (17).

1.1.5.6 Patent Ostaki Tiipii

Ostaki tiipiiniin siirekli acik kalmasi durumudur. Hasta solunum sirasinda

soluk sesini duyar. Bu hastalarda VT tatbiki sikayetleri azalmaktadir (17).

1.1.5.7 Adheziv Otit veya Retraksiyon Poslari
Adhezyon ve retraksiyon poslar1 Ostaki tiipiiniin kronik fonksiyon

bozuklugu sonucu gelisen kronik bir durumdur. Hafif durumlarda VT ile diizelme

saglanabilirken ileri evrelerde VT den fayda gorme orani azalmaktadir (17 ).
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1.1.5.8 Kolesterol Graniilomu

Kolesterol graniilomu kronik eflizyonlar sonucu ortaya ¢ikar ve TM’de
mavi refle verir. Yaygin goriis kolesterol grantilomunun orta kulakta havalanma
bozuklugu sonucu orta kulak ve mastoid mukozasinda meydana gelen reaksiyon
sonucu olustugudur. Cerrahi tedavide mastoidektomi yapilarak VT takilmalidir

17).

1.1.6 Ventilasyon Tiipii Takilmasi

Ventilasyon tiipii PT’nin 6n—alt kadranina takilmaktadir. Arka st kadran
kemikg¢ik hasar1 riski nedeniyle tehlikelidir. Arka alt kadran ise orta kulagin
latero-medial yonde en dar yeridir, bu durumda promontoryum zedelenebilir.
Burada VT daha kisa siireli kalmaktadir. Bu durumda vertigo ve sensorindrinal
isitme kaybi ortaya ¢ikma riski vardir. VT’ nin kalis siiresi 2 ay—2 yil arasinda
degismekle birlikte VT nin tasarimi kalis siiresini belirleyen en 6nemli etkendir.
VT’nin uygun yerlestirilip yerlestirilmedigi ve hastaya bagli yapisal nedenler

atilma siiresini etkileyen diger onemli faktorler olarak sayilabilir (17).

1.1.7 MESNA (2-mercaptoethane sodium sulfonate)

MESNA (2-mercaptoethane sodium sulfonate), adjuvan bir ila¢ olup
izofamid veya siklofosfoamid gibi kemoterapi ajanlar1 alan hastalarda hemorajik
sistit riskini azaltmak i¢in kullanilan bir ajandir (39, 40).

MESNA hem oral hem de intravenéz (IV) yolla kullanilabilinirken,
kullanma zamani olarak daha ¢ok kemoterapi tedavisi ile ayn1 anda kullanilmasi
Onerilmektedir (41, 42).

MESNA, antioksidan o6zellikleri ile bilinen, kemoterapoétiklerin
istenmeyen yan etkilerini tamamen ortadan kaldiran ya da minimuma indiren bir
ajan olmakla beraber bir¢cok calisma MESNA’nin viicuttaki zararli toksinleri yok
etmede oynadig kilit rolii gostermistir (43, 44). MESNA, SOR’u temizleyen
sentetik bir tiol bilesigidir (45).
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MESNA’nin keratin filament destabilizasyonu iizerindeki etkisi nedeniyle,
bazi arastirmacilar tarafindan kolesteatoma ameliyatinda kimyasal diseksiyon
amacli kullanimi 6nerilmistir (45).

MESNA’nin yapilan bazi hayvan ve insan c¢alismalarinda ototoksik etki
gostermedigi bildirilmistir. MESNA nin kulak cerrahisinde kullanimi topikal olup
%10 ve %20’lik konsantrasyonlar1 kullanilmaktadir (46).

MESNA sentetik kiikiirt bilesigi olup giinlimiizde ii¢ etkisinden dolay1
(mukolitik, mukozal hasara karsi koruyucu ve antioksidan) kullanilmaktadir (47).
MESNA’nin mukolitik etkisi, mukozal polipeptit zincirlerinin disiilfit baglarini
pargalayabilen bir tiyol bilesiginden kaynaklanir (48). MESNA'nin mukozal
hasara karsit koruyucu etkisi, bir hastaligin tedavisinde kullanilan ajanlarin
olusturdugu toksik etkileri 6nlemek icin kullanilir (39). Siilthidril gruplart olmasi
sayesinde MESNA’nin, oksidatif stresi azalttigi, reaktif oksijen radikallerini ve

iskemi-reperflizyon hasarini 6nledigi gosterilmistir (49).
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2. GEREC VE YONTEM

Calisma icin Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan onay
(05.09.2018 tarih ve 146 sayili yazi) alindi. Calismaya Elazig Veteriner Kontrol
ve Arastirma Enstitiisii’'nden temin edilen ve agirliklar1 400-600 gr arasinda
degisen, 16-18 haftalik, DKY’leri ve TM’leri saglam, yetigkin 21 adet guinea pig
alindi. Guinea pigler, adaptasyon saglayabilmeleri i¢in ¢alismaya baslamadan iki
hafta 6nce Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi’nde yediserli olarak iic
gruba ayrilarak, limitsiz yiyecek ve suya ulasabilecekleri diizeneklerde giinliik
bakimlar1 yapilarak barindirildi.

Intraperitoneal 50 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar®, Pfizer Warner
Lambert, ABD) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid (Ksilazol, Provet Veteriner
Uriinleri ~ Sanayi, Istanbul, Tiirkiye) ile anestezi saglandiktan sonra
otomikroskopik muayenede bilateral normal TM’ye sahip oldugu goriilen 21 adet
guinea pigin 42 TM’si g¢aligmaya dahil edildi. Tim deneklere ayni cerrahi
yontemle miringotomi yapildi. Miringotomiden dnce ve sonra deneklerde dis ve

orta kulak enfeksiyon bulgusu goriilmedi.

2.1 Miringotomi
Otomikroskopik goriis altinda, kulak spekulumu ve steril pik (Aygiin

Cerrahi Aletler, Samsun, Tirkiye) kullanilarak ¢alisma gruplarindaki deneklerin

her iki TM’lerinin 6n alt kadranlarina yaklasik 1 mm’lik perforasyon olusturuldu.
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Sekil 3. Otomikroskopik olarak yapilan miringotomi (sag timpanik membran)

2.2 Calisma Gruplan

Grup I (Kontrol grubu n=7, 14 TM): Bu gruptaki deneklere miringotomi
yapildiktan sonra herhangi bir tedavi uygulanmadi ve bu grup kontrol gurubu

olarak kullanildi.

Grup II (Salin grubu n=7, 14 TM): Bu gruptaki deneklere miringotomi
yapildiktan sonra 0.5 ml %0.9 salin ¢ozeltisi ile 1slatilmis jelfoam DKY’den TM

tizerine konuldu ve bu jelfoam pargas1 24-48 saat sonra DKY’den ¢ikarildi.

Grup III (MESNA grubu n=7, 14 TM): Bu gruptaki deneklere
miringotomi yapildiktan sonra 0.5 ml MESNA ile slatilmis jelfoam DKY’den
TM f{izerine konuldu ve bu jelfoam parcas1 24-48 saat sonra DKY den ¢ikarildi.

2.3 Miringosklerozun Degerlendirimesi

Miringotomiden 14 giin sonra tiim deneklerin TM’leri otomikroskopik

olarak MS agisindan degerlendirildi (Sekil 4). Buna gére otomikroskopik bakida:

16



(0) : Goriiniir MS yok
(+) : Umbo etrafinda beyaz halo olmasi (hafif)

(++) : Umbonun etrafinda beyaz halo, manibrium mallei yaninda ve annulus

boyunca beyaz halka olmasi (orta)

(+++): At nali seklinde birbirine karigsmis beyaz depozit varligi (ciddi) MS
olarak kabul edildi.

&n Arka On Arka

Hafif MS Orta MS Ciddi MS

Sekil 4. Miringosklerozun otomikroskopik skalasini gosteren sematik ¢izimler.

2.4 Histopatolojik ve Immiinohistokimyasal inceleme

Deneklerin TM’leri MS agisindan otomikroskopik (Carl Zeiss,
Oberkochen, Germany) olarak degerlendirildikten sonra dekapite edildi.
Dekapitasyon sonrast deneklerin bullalar1 mikrodiseksiyonla ¢ikarildi. Bullalardan
hazirlanan spesmenler %10’luk formaldehit soliisyonuna konularak histopatolojik
inceleme icin ayrildi. Caligmanin histopatolojik hazirlik ve degerlendirilmesi
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda aymi patalog
tarafindan yapildi.

Elde edilen dokular tamponlagmis %10’luk formaldehit soliisyonunda 24-
48 saat tespit edildi. Rutin histopatolojik takip serilerinden gegirilerek parafin
bloklara gomiildii. Parafin bloklardan 4 mikron kalinliginda elde edilen kesitlere
hematoksilen eozin (HE) ve otomatik histokimyasal boyama cihazinda (Ventana

Medical Systems, Inc. Tucson, Arizona USA) Masson Trichrom (MT) boyama
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uygulandi. Elde edilen preparatlar 151k mikroskobu (Leica, Wetzlar, Germany) ile
degerlendirilip, Leica DFC295 cihazt (Leica, Wetzlar, Germany) ile
fotograndirildi.

Hematoksilen-Eozin ile boyali kesitler, TM kalinligimin 6l¢iimii i¢in 1s1k
mikroskobu ile incelendi. Kullanilan biiyiitmeye goére kalibre edilerek, TM
kalinliklar1 mikrometre cinsinden 10 alanda 6lgiildii ve bu 6l¢iimlerin ortalamalari
TM kalinlig1 olarak kabul edildi.

Mason-Trikrom boyali kesitlerle elde edilen goriintiiler kullanilarak TM
lamina propriasindaki sklerotik lezyonlarin degerlendirmesi yapildi. Bulgular 0-2
puan arasinda bir deger verilerek semikantitatif olarak skorlandi.

Skleroz skoru:

(0): Skleroz yok

(1): Lamina propriada ayr1 ayr1 yerlesmis seyrek sklerotik lezyon

(2): Bir arada bulunan genis sklerotik lezyon

Histopatolojik olarak inflamasyon yogunlugu dijital bir 151k mikroskobu

yardimiyla degerlendirildi ve inflamasyon skoru asagidaki gibi skorlandi.

inflamasyon skoru:

(0): Inflamasyon olmamas1

(1): Hafif derecede inflamasyon olmasi

(2): Orta derecede inflamasyon olmasi

(3): Yogun eksiidasyon ve graniilasyon dokusu bulunmasi

2.5 istatistiksel Analiz

Denekler i¢in saptanan histopatolojik ve immiinohistokimyasal veriler
SPSS 22.0 paket programi (SPSS Inc, Chicago, ABD) kullanilarak istatistiksel
analizler yapildi. Otomikroskopik MS ile histopatolojik kalinlik, lamina propriada
inflamasyon ve sklerozun gruplar arasinda karsilagtirilmasinda iki grup arasindaki
farkin degerlendirilmesi icin Kruskal Wallis Testi kullanildi. Kruskal Wallis
Testinde istatistiksel olarak anlamli ¢ikan parametrenin hangi ikili grup arasindaki
farktan kaynaklandigini anlamak i¢in non-parametrik bir test olan Mann-Whitney
U testi kullanildi. Degerlendirme sonuglarinda p<0.05 olan degerler istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calisma siiresince deneklerde 6liim goriilmediginden ve orta kulaklarinda
enfeksiyon gelismediginden toplam 21 denek ve 42 TM degerlendirildi.
Otomikroskopik olarak MS varlig1 sekil 5, tablo 1°de verildi.

Sekil 5. Guinea pig TM’sinde skleroz giirliniimii

Tablo 1. Gruplarda otomikroskopik miringosklerozun dagilimi

Gruplar Otomikroskopik Miringoskleroz
Yok Hafif Orta Siddetli
I (n=7, 14 TM) 0 6 6 2
II (n=7, 14 TM) 0 5 8 1
III (n=7, 14 TM) 0 6 7 1
Toplam 0 17 21 4
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Gruplarin  (I-II-III) oratalama otomikroskopik MS skorlar1 sirasiyla
1.71+£0.72, 1.71£0.61 ve 1.64+0.63 olarak bulundu (Sekil 6). Gruplar arasinda
MS bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

OTOMIKROSKOPIK MIRINGOSKLEROZ

1,72

1,7

1,68

1,66

1,64

1,62

1,6

Grup | Grup Il Grup Il

Sekil 6. Otomikroskopik MS’nin gruplara gore dagilimi

Hematoksilen-Eozin ile boyali kesitlerde TM kalinlig1 6lgiildii. Gruplarin
(I-II-IIT) ortalama TM kalinlik skorlar1 sirasiyla 46.43+7.86, 46.11£5.95 ve
41.71+4.81 olarak bulundu (Sekil 7). Gruplar arasinda TM kalinlig1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05).
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TiMPANIK MEMBRAN KALINLIGI

47

46

45

44

43

42

41

40

39

Grup | Grup Il Grup Il

Sekil 7. Timpanik membranin histopatolojik ortalama kalinliginin gruplara gore dagilimi

Preparatlar lamina propriadaki inflamasyon acisindan degerlendirildi
(Tablo 2). Gruplarin (I-II-III) inflamasyon skorlar1 swrasiyla 2.28+0.82,
2.14+0.77, ve 1.35+0.49 olarak bulundu (Sekil 8). Gruplar arasinda inflamasyon
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.05). Bu farkliligin
hangi ikili gruplar arasindan kaynaklandigina bakildiginda grup I, II ile III
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptand1 (p<0.05). Grup I ve Grup
IT arasinda anlamli bir fark gortilmeyip (P>0.05), Grup III inflamasyon skorunun
Grup I ve Grup II’den anlamli olarak daha az oldugu goriildii (p<0.05) (Sekil 9-
11).

Tablo 2. Gruplarda lamina propriadaki inflamasyon diizeyinin dagilimi

Gruplar Histopatolojik Inflamasyon
Yok Hafif Orta Siddetli
I (n=7, 14 TM) 0 3 4 7
II (n=7, 14 TM) 0 3 6 5
II (n=7, 14 TM) 0 9 5 0
Toplam 0 15 15 12
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HiISTOPATOLOJIK INFLAMASYON

2,5

1,5

0,5

Grup | Grup Il Grup I

Sekil 8. Timpanik membranda histopatolojik inflamasyonun gruplara gére dagilimi

Sekil 9. Kontrol grubu kulak zar1 epiteli i¢erisinde ve lamina propriyada belirgin

PNL’den (polimorf niiveli 16kosit) baskin iltihabi hiicre infiltrasyonu (HEX50)
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Sekil 10. Salin grubu kulak zar1 epiteli i¢erisinde ve lamina propriyada orta
diizeyde/belirgin PNL’den baskin iltihabi hiicre infiltrasyonu (HEX100)

Sekil 11. MESNA grubu kulak zar1 epiteli igerisinde ve lamina propriyada seyrek PNL
infiltrasyonu (HEX100)
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Preparatlar histopatolojik skleroz acisindan degerlendirildi (Tablo 3).
Gruplarin (grup I-II-IIT) ortalama skleroz skorlar1 sirasiyla 1.64+0.49, 1.71+0.46,
ve 1.35+0.49 olarak bulundu (Sekil 12). Gruplar arasinda skleroz bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (p>0.05) (Sekil 13-15).

Tablo 3. Gruplarda histopatolojik sklerozun dagilimi

Gruplar Histopatolojik Skleroz
Y ok/hafif Orta/siddetli
I (n=7, 14 TM) 5 9
II (n=7, 14 TM) 4 10
III (n=7, 14 TM) 9 5
Toplam 18 24

HiISTOPATOLOJIK SKLEROZ

1,8
1,6
1,4
1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

Grup | Grup Il Grup Il

Sekil 12. Timpanik membranda histopatolojik sklerozun gruplara gore dagilimi
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Sekil 14. Salin grubunda lamina propriyada skleroza ait gériiniim (MTX50)
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Sekil 15. MESNA grubunda lamina propriyada skleroza ait goriiniim (MTX50)
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4. TARTISMA

Miringoskleroz, TM’de meydana gelen bir durumdur. EOM cerrahi
miudahelesi ile miringotomi ve VT uygulamasi gibi durumlarin yaygm bir
sekelidir (11, 12). MS, TM’nin lamina propria tabakasinda kollajen tabakanin
hiyalenizasyonu ve kalsifikasyonu sonucu olusur. MS'nin morfolojisi 1iyi
tanimlanmuistir, ancak etyolojisi ve patogenezi tam olarak bilinmemektedir (3, 50).
Otomikroskopik muayenede farkli sekil ve boyutlarda beyaz lezyonlar olarak
goriilen MS’nin histopatolojik incelemede lamina propriadaki kollajen liflerin
artist ve bunun iizerine kalsiyum fosfat minerallerinin ¢6kmesi sonucu olustugu
sdylenmektedir (51, 52). Insan kulaginda sklerotik plaklarin en ¢ok goriildiigii yer
TM olmakla birlikte skleroz orta kulak mukozasini, kemik¢ik zinciri, i¢ kulak
yapilarin1  ve mastoid hiicrelerini de tutabilmektedir. MS  genellikle
asemptomatiktir. Ancak TM’nin genis bir sekilde tutuldugu durumlar ile orta
kulakta yaygin timpanoskleroz odaklarmin varliginda kemikgik zincir ve i¢ kulak
yapilari etkilenerek isitme kayiplarina neden olabilir (13, 53, 54). ileri derecede
isitme kaybi olan hastalarin tedavisi olduk¢a zordur. Sklerotik plaklarin orta
kulaktan temizlenmesi gligtiir ve bu odaklarin temizlendikten sonra bile niiks etme
olasiligt ¢ok yiiksektir. Yapilan cerrahi miidahalelerin yetersiz kalmasi
arastirmacilart hastaligi tedavi etmekten c¢ok Onlemeye yonelik calismalar
yapmaya yoneltmistir (11, 21, 53).

Somers ve ark. (55) santral kulak zari1 perforasyonu olan hastalarda
inflamasyon (%97), fibrozis (%97), timpanoskleroz (%80), epitelyal hiperplazi
(%82), epitelin i¢e dogru biiylimesi (%30), kulak zar1 kalinliginin artmasi (%73)
ve epitelyum inkliizyon kisti olusumunu (%7) rapor etmislerdir.

Miringosklerozun olusum mekanizmasini agiklamak icin ¢esitli hipotezler
ileri siirtilmiistiir. Tos ve ark. (56) normal bir TM’de MS olmayacagini, ancak
miringotomi gibi TM hareketini azaltan olaylarin kollajen tabakada hiyalinizasyon
ve kalsifikasyonu artiracagin1i savunmuslardir. Yapilan diger ¢aligsmalarda

parasentez veya VT takilmasi ile olusan kanamanin MS olusumunu artirdig ileri
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stiriilmistiir (57, 58). Kanamadan sonra serbest hemoglobinin TM’nin lamina
propria tabakasinda birikerek irritan etkisiyle MS gelisim siirecini baslattigi
savunulmaktadir. Bagka calismalarda ise enflamatuar reaksiyonun ve 6nceden bir
antijene kars1 duyarlilasmis organizmanin yeniden antijenle bulusmasi sonucu
immiinolojik reaksiyonlarin MS gelisimiyle sonuglanacag: diistiniilmektedir (59,
60).

Miringoskleroz etyolojisine yonelik yapilan bu ¢aligmalarin yaninda otitis
media sirasinda inflamatuar hiicrelerin ve bakterilerin {iirettigi reaktif oksijen
radikallerinin O6nemli bir roli oldugunu ileri siiren c¢ok sayida calisma
bulunmaktadir (61, 62). Timpanoskleroz ve kolesteatomun enfeksiyon ile iligkisi
hakkinda farkli goriisler ileri siiriilmiistiir. Bu birlikteligin sik olmadigi, degisik
serilerde sikligin %1-43 arasinda degistigi savunulmustur (62, 63).

Karlidag ve ark. (64) kronik otitis mediali hastalarda kolesteatom olsun
veya olmasin timpanoskleroz olusumunda NO, SOR ve katalazin rol
oynayabilecegini ileri stirmiislerdir.

Saglikli bir bireyde orta kulak boslugunun O, konsantrasyonu yaklasik
olarak %5-10'dur ve ortam havasindan daha diigiiktiir. Ancak, miringotomi ortam
havasinin (O, konsantrasyonu %21) orta kulak bosluguna girmesine izin verir ve
bu durum nispi bir hiperoksik ortam ile sonuc¢lanir. Superoksit radikalleri,
fagositoz ve arasidonik asit metabolizmas1 sirasinda TUretilmekte ve MS
olusumuna katkida bulunabilmektedirler. Hiperoksik bir ortamda SOR artar ve bu
doku hasar1 ve inflamasyonu artirir. Yogun inflamasyon ve doku hasar1 olan
bolgede kollajen iiretimi artar, hiyalenizasyon ve kalsifikasyon gelismesi ile
sonuclanir (61). Bizim c¢alismamizda deneklerin TM’lerinde topikal olarak
uygulanan MESNA’nin histopatolojik olarak inflamasyonu anlamli sekilde
azalttigin1 saptadik. MESNA’nin bu etkisini de SOR’u engelleyerek gosterdigini
diistinmekteyiz.

Mattson ve ark. (59), miringotomi sonrasi siganlarin farkli O,
konsantrasyonlarina maruz kaldig1 ve miringotomi yapilmis siganlarin TM'lerinin
MS lezyonlarinin artan O, konsantrasyonlar: ile birlikte arttigint bildirmislerdir.
Mattson ve ark. (28) ortakulak enfeksiyonlar1 ve parasentez sirasinda olusan doku

hasar1 sonrasi sklerozun, dokuz saat gibi kisa bir siire i¢inde olusabildigini
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gostermislerdir.  Bizim calismamizda otomikroskopik MS agisindan gruplar
arasinda anlaml fark saptanmamustir.

Ozel ve ark. (65) lokal olarak kullanilan H,O,’nin hem yara iyilesmesini
geciktirdigi hem de MS gelisimini artirdigin1 bulmuslardir. Hiperoksik ortamin
MS olusumuna etkisini incelemek amaciyla yapilan bir ¢alismada miringotomi
yapilan ratlar, farkli O, konsantrasyonlarina tabi tutulmuslar ve %40 gibi yiiksek
O, konsantrasyonunda tutulan ratlarda, normal atmosfer basincina tabi tutulanlara
gore daha fazla MS gelistigi bildirilmistir (66). Arastirmaci, hiperoksik ortamda
salman SOR’un olusturdugu doku hasarinin MS olusumuna neden olan faktor
oldugunu ileri stirmiistiir.

Miringoskleroz gelisimini 6nlemek amaciyla gliniimiize kadar antioksidan
ve antienflamatuar ajanlar deneysel olarak calisilmistir. Kaptan ve ark. (67)
yapmis oldugu bir ¢aligmada ginkgo biloba ekstresinin (GBE) MS gelisimini
Onleyici etkisini deneysel olarak incelemis ve miringotomi sonrasi bir gruba
orogastrik sonda yardimiyla GBE, bir gruba SF vermis, diger gruba ise herhangi
bir sey vermemistir. Daha sonra ratlarda MS diizeyi degerlendirilmis ve
intrakardiyak olarak alinan kanda superoksit dismutaz (SOD), melandiol dehidrat,
glutatyon peroksidaz, nitrat ve nitrit diizeylerine bakilmis. GBE verilen grupta
MS’nin istatistiksel olarak anlamli olarak azaldigini saptamislardir. Oksidatif
stresin azaldiginin gostergesi olan glutatyon peroksidaz seviyesinde artis, nitrit ve
nitrat diizeylerinde ise azalma meydana geldigi goriilmiistiir.

Baska bir calismada kafeik asit fenetil esterin (CAPE) MS {izerine etkisi
arastirilmig. Ratlarin 15 glin sonra zar kalinhigi, MS genisligi ve lamina
propriadaki inflamasyon diizeyleri incelenmis. CAPE uygulanan grupta kontrol
gruplarina gore TM kalinlig1 ve miringosklerotik plak gelisimi agisindan anlaml
bir azalma goriilmiistiir (60). Bizim ¢alismamizda da gruplar arasinda lamina
propria tabakasinda inflamasyon acisindan anlamli bir azalma oldugunu saptadik.
MESNA uygulanan deneklerde inlamasyonda azalma anlamli olarak daha azdi.
MS, histopatolojik skleroz ve zar kalinliginda ise MESNA grubunda salin ve
kontrol grubuna gore oransal bir azalma gozlenirken bu azalma istatiksel olarak

anlaml degildi.
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Vuralkan ve ark. (68) L-karnitinin MS iizerine etkisini arastirmis
intraperitoneal L-karnitin verilen gruplarda TM kalinligi ve fibroblastik
proliferasyonda istatistiksel olarak anlamli azalma ortaya koymuslardir. Bagka bir
calismada da kalsiyum kanal blokerlerinin MS onleyici etkisi arastirilmis,
miringotomi sonrasi orta kulaga Streptococcus pneumoniae inokulasyonu
yapilmis ve otitis media olusturulmustur. Diltiazem verilen deneklerin %81°nde,
verilmeyen deneklerin ise %100’iinde MS gelisimi izlenmis ve bdylelikle MS
gelisiminde diltiazemin anlamli bir azalmaya neden oldugu belirtilmistir (69).

Branco ve ark. (70) miringotomi sonrasi hastalarin serum kalsiyum
degerlerine bakarak kalsiyumun MS {izerine etkisini arastirmis ve serum kalsiyum
diizeyinin MS iizerine herhangi bir etkisi olmadigini bildirmislerdir. Sahin ve ark.
(71) antioksidan bir madde olan likopenin MS, inflamasyon ve zar kalinliginda
anlamli bir azalmaya neden oldugunu bildirmislerdir. Bizim c¢aligmamizda da
MESNA inflamasyonu bariz olarak azaltirken, MS ve TM kalinlig1 iizerine etki
gbstermemistir.

Calismamizda MESNA’y1 kullanmamizin nedeni MESNA 'nin antioksidan
ve antienflamatuar madde olmasinin yaninda giiniimiizde kronik otit cerrahisinde
kimyasal diseksiyon amagli kullanilmasi ve bunun yaninda literatiirde su ana
kadar MESNA’nin TM iizerine etkisinin arastirilmamis olmasidir. Literatiir
incelememizde MESNA’nin MS’yi dnleyici etkisi ile ilgili calismaya rastlamadik.
MESNA’nin  6zellikleri {izerine yapilmis literatiirdeki farkli caligmalara
bakildiginda bir ¢alismada MESNA'nin, antioksidan yolla kolesteatom olusumunu
ve disiilfit kopriilerinin bozulmasiyla keratin filamentlerini dengesizlesmesini
engelleyebileceginin  6ne  siiriildiigli  goriilmiistiir. Ancak kolesteatom
olusumundaki bu inhibe edici mekanizmanin daha derinlemesine c¢alisilmasi
gerektigini de belirtmistir (45).

MESNA’nin siilthidril gruplart i¢cermesi sayesinde, yapilan caligmalarda
oksidatif stresi azalttigi, reaktif oksijen radikallerini ve iskemi-reperfiizyon
hasarin1 Onledigi gosterilmistir (8, 49). Biz de calismamizda MESNA’nin
antiokasidan Ozelliginden yola g¢ikarak MESNA’y1 lokal olarak uyguladik ve

deneklerin TM’lerinde inflamasyonu azalttigin1 deneysel olarak saptadik.
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Sonug olarak MESNA antienflamatuar, antioksidan 6zellikleri ile bilinen
ve klinikte kullanim alanlart pek ¢ok c¢alisma ile kanitlanmig bir ajandir.
Calismamizda MESNA’nin  histopatolojik olarak inflamasyonu azalttig1
goriilmiistiir. Inflamasyonun baskilanmasi kollajen doku hasarin1 6nleyerek MS
gelisimini azaltabilir. Ancak ¢alismamizda MESNA’nin inflamasyonu azalttiginin
saptanmasina ragmen MS’yi Onledigi gosterilememistir. Diger antiokasidan
ajanlar gibi MESNA’nin da inflamasyona neden olan SOR’u azaltarak MS
tizerine etki gosterebilecegini bu konuda daha fazla ve uzun siireli ¢aligmalarin

yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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